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3環系抗う つ 薬くT CAlの簡便な測定法 に つ い て検討 した後， 15m glkg の imipr a min eく工Pl hydr o－
chloride を ラ ッ トの 皮下 に 投与 し， I P お よ び de sipr a min eくD Plの 脳内お よ び血清内濃度の継時変化 を検
索し た． T C A の分離と定量 は逆相分配高速液体ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー 法と 254n m に お け る紫外部吸収法 を
用 い た． この 方法で は各々 の TCA に 対す る検量線 は良好な直線性 を示 した． 内部標準と して は clo mipr a．
min eを用 い た ．IP と D P の回収率 を検討 す る と， 人血 清 で は 各々100士2．0％く平均値士S． D．l，97．9 士3，1％
で あり， ラ ッ ト血清で は 97．3士3．0％， 98．8士 3．2％， ラ ッ ト脳 ホ モ ジ ュ ネ ー トで は 96．9士5．2％， 97．7 士
6，0％で あっ た ． 1Pの ラ ッ ト に お ける速度論的検討で は 次の よう で あ っ た ． 工P は 注 射 30分以 内 に ラ ッ ト
体内に 急速 に 分散 し， そ の 後 そ の血 清内濃度は 72分の 半減期 で 減少 した． その 脳 内濃度は 30分 で 最高と
な り， そ の後血清内濃度 の減少 に 対応 して 減衰し た． 一 方 ， 1 Pの 活性代謝産物 で あ る D Pの 濃度は， 脳内
およ び血清内両者に お い て 30分以 内に 急速 に 上 昇した ． そ の後 ，180分以 内で は両者に お ける そ の 濃度は，
徐々 に上昇 した． 工P お よび D P の脳ノ血清内濃度比 は， 注射後 30分で 一 定とな っ た ． 前者 は 44．1 士 13■3く平
均値 士S． Dり n ニ 1引， 後者は 20．4 士5．3くn こ 16う で あ っ た ．
Key w ords m e as ur e m ent， a ntidepre ssa nt，high－perfo r m a n celiquidchro m ato －
gr aphy
近年， 3環 系抗うつ 薬くT C AI の 治療有効浪度の 問
題が注目さ れ ， 血中洩度モ ニ タ リ ン グの 必要性が報告
さ れて い る
1ト朝
． 従っ て ， 簡便 で 感度の 良い 測定法と，
薬物速度論的研究が必須の も の と考 え られ る．
従来， T CA 濃度測定の た め の種 々 の 方法 が 考案さ
れ， い く つ か の総説2用 も出て い る． しか し， 抗 て んか
ん薬な どと比較す る と， そ の 血中濃度 は著 しく低値で
あ り， 測定の た めに は種々 の 難点が あ っ た ． 近年， 高
速液体 ク ロ マ トグラ フくH P L Clお よび そ の 充填剤の 進
歩に と も な い ， 簡便 な方法が報告され 4卜れ ， T C A血中
濃度測定は臨床の 場 に応用 さ れ う る もの と な り つ つ あ
る ． 今回， わ れ われ はimipr amine く工Pl を主 と し た
TCA の H P L C定量法 を試み ， あわ せ て ラ ッ ト を用 い
てそ の 血清内お よ び脳内演度の 動態 を研究 し， 本法の
臨床応用 の 可能性に つ い て も検討 した ．
対象 お よ び方法
1 ． 試 薬
I P hydr o chlo ride， de sipr a min eくD Pl hydr o－
chlo ride，
． m apr Otilin e くM Tl hydro chlo ride お よび
clomipr a min eくC Pl hydro chloride は Ciba－ Geigy社
よ り提供 をう け た． m etha n ol，tetr ahydrofr a nは市販
A bbre viation s こA T， a mitriptylinei C P， Clo mipr a min eニ D P， desipr a min eニ H P L C， high
－
perform ance liquidchr o m atogr aphy iIP， i mipr a min eニ M T， m aprOtilin e三 NT， n O rtripty
－
1in ei T C A， tricyclic antidepress a nt．
3環系抗う つ 薬の 測定
の 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 用 を 用 い ， リ ン 酸，
triethyla min e， n －hepta n e， iso a mylalc ohol は特級試
薬を用 い た ．
2 ． 高速液体ク ロ マ ト グラ フ ィ ー
ウ オ ー タ ー ズ 社 製 600 A塑 ポ ン プ， U 6 K 型 イン
ジ ェ ー クタ ー ， 440 型紫外線 吸収計く254n m 固定波長
式1に JL－ Bondapak CI Sを充填 した カ ラム く30c mX 3．9
m mi． くい を接続 し た．
移動相 は1 ％triethyla min e水溶 液を リ ン 酸で 滴定
して ， pH 3．0 に 調製 し た も の と， tetrahydrofr a nと
m etha n ol を1 二 2の 割合で混 合 した 有機溶媒 を 58こ
42の 比 で 混合して 用 い た． 移動相の 流速 は 1．Omlノ分
とした． な お， 溶媒 は各々0．5ノノ m の フ ィ ル タ ー で ろ過
後混 合し， 減圧 下 で超音波処理 を行い ， ガ ス 抜き をし
た後使用 した．
3 ． 動 物
Wistar 系 雄 ラ ッ ト， 体 重 150－ 200g を 用 い ， IP
hydr o chlo ride 15mgノkg を皮下投与後， 3時間に 渡
り， 所定の 時間に 断頭 し， 血液 ． 全脳 を採取し た． 脳
は重量測定後 ただ ちに 凍結 し， 血液は血 清分離後， 脳
と 同様 に一80
0
Cで 保存 した ． 脳 は 分析直前 に 蒸留水
4．O ml を加 え， Ika． W erk 社製 Ultratu rr a x18－10 Sl
型ホ モ ジ ュ ナイ ザ 一 に て 1 分間ホ モ ジ ュ ネ ー 卜した も
の を資料と した81．
4 ． T C A の抽出操作
血清 ま た は 脳 ホ モ ジ ュ ネ ー ト 0．1－1．O mlに 0．5
N －NaO H O．5ml， 内部標準 C P 200ng， MT 2000ng お
よびnLheptaneJiso a mylalc oholく991115．O ml を加 え，
ガラス 性 10 mlの 有栓試験管 に 入れ ， 60分間振と う ．
遠心 後， ドライ アイ ス ． アセ ン ト ン 槽に つ け， 水層を
凍結 した後， 上 層の 有機層 を同様の 試験管 に移 した．
こ の 有機層に 0．05 N H Clを0．1 ml加 え，15分間振と
う ． 遠心後下層の 水層10－30ノノ1 を H P L Cの 分析用 の
試料 と し た． 血 清 お よ び 脳 内濃度 の 計算 は pe ak
height ratio 法を用 い た．
成 績
図 1 の くAl に 対照人血 清 2．O mlに IP， D P を各々
100ng， M T 2000ng， C P 200ng を加 え て抽出 し た
H P L C流出 パ タ ー ン を示 した ． 図1 のくB lに はIP 135
nlg l 日 3 回服 用 中 の 患者よ り え られ た 血 清2．Onl
に ， MT 2000ng， C P 200ng を加え て抽出 した もの を
示 した
． 図1 に示 す よう に ， IP， D P， M T， C Pの r eten－
tio n tim eは各々 10．8， 12，4， 15．2， 20．8分を示 し，
分離は良好で あ っ た ． ラ ッ ト血清， 人 血 清各々1．O ml
お よ び ラ ッ ト脳 ホ モ ジ ェ ネ ー ト0．2 mlの み か ら抽 出
すると何 ら有意な ピ ー ク は認め られ ず， 測定を障害す
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る物質は存在 しな か っ た ．
図 2に 人 対照血清2．0 miに IP， D P を各 々20， 50，
100， 150， 200， 300ng お よび 内部標準 C P 200ng を加
えた際の ， I P， DP の C Pに 対す る pe ak height r atio
の 関係を 示 し た． 工P， D P とも 明瞭な直線性 を示 し， 良
好な定量 性が えられ た ． 工P， D P とも血清1．O ml を用
い れ ば 5．Ongノml程度 より測定が可 能で あ っ た ． ラ ッ
ト脳 ホ モ ジ ュ ネ ー ト ， ラ ッ ト血清で も同様 の 良好 な定
量性が え られ た．
I P
， D P を各々100ng，200ng を 人 血滑2．O mlに 加
え， 5例 づつ その pe ak heightr atio を検討 した ． 100
ng で はI P l．11士0．02く平均値 士S． D．l， D P O．95士
0．03， 200ng で は工P，2．14 土0．13， D Pl ．90士0．10 であ
り， 各々 の 変動係数は 1．8， 3．2， 6．1， 5．3％ を示 した．
人血 清2．Oml， ラ ッ ト血 清 1 ．O mlお よ びラ ッ ト脳 ホ
モ ジ ェ ネ ー ト0．2 miに ， I P， D P各々 150ng お よ び
CP 200ng を加え， 各々 の 組織 か ら， IP， D Pの 回収率
を4 例づ つ 検討す ると ， 人 血 清100士2．0％く平均値 士
S． D．う， 97．9士3．1％， ラ ッ ト血 清97．3士3．0％， 98．8 士
3．2％， ラ ッ ト脳96．9士5，2％， 97．7 士6．0％で あ っ た ．
な お 通常 は C P を内部標準と す るが， 次に 述 べ る よう
に 実際の 臨床上 で は種々 の 薬剤が併用投与 され ， T C A
の測定 を妨害す る場合が あ る の で ， M T 2000ng を内
部標準と す る場合 も検討した． こ の際， I P， D P を各々
100ng，200ng づ つ 加 え， 計 5回 に つ い て検討す る と，
IP， D P各々100ng で は pe ak height r atio は 1．37士
0．16く平均値士S． D．1， 1．10士0．07で あり， 200ng で
は 2．36士0．31， 1．98士0．22 を示 した． した が っ て ， 変
動係数は 11．7， 6．4， 13．1， 11．1％で あ り， C P を内部
標準と した場合に 比 べ る と誤差が大きか っ た ．
次 に ， 一 般的に 長く 用 い られ る抗う つ 薬 お よ び抗う
つ と併用 され る 可能性の ある ベ ン ジアゼ ピン 系， フ ユ
ノ チ ア ジ ン系薬物 の 分離状況に つ い て 検討 し， 各々 の
薬物 の 容量係数くKり を表 1 に示 し た． そ の 結 果，
amitriptylin e くA Tl ， tri mipra min e， e Sta Z Ola m，
Chlo rdia z epo xide， C arpipramine，1ev o m epr o m a zin e
とI P，D P， お よ び chlo rlpr o m a zin eと C Pの 分離 が不
充分 で あ っ た ．
図3に ラ ッ ト皮下 に IP hydro chlo ride15 mgノkg を
投与 し， 5 ， 15， 30， 60， 90， 120， 180 分後 に 全脳 お
よ び血 清中の 工P， D P濃度 を測定 した結果を示 した．
工P は投与後 5 分以内に 迅速に 吸収さ れ， そ の 血清内濃
度は急速に 減衰 した． 30分以 内に 拡散相は終 了 し， そ
の 後 半減期 72分 で 減少 した． D Pの 血 清内濃度 は 30
分間で 同速 に 上 昇し， その 後 180分間の観察期間中も
徐々 に 上 昇 した．I P脳 内濃度 は 30分で 極大を示 し， そ
の 後 は血 清内濃度 と同様に 減衰 した． D P脳 内濃度 は
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ほぼ D P血清濃度 と併行 に 推移 し た． 抒，D Pの 脳ノ血清
内濃度比 は， 両者と も 30分以 後よ り
一 定値を示 した．
60分 以後 の 16例 に つ い て 検 討 す る と， 1P44tl士
13．3く平均値士S． D．1， D P20．4士5．3 を示 し た．
考 察
わ れ わ れ は W alla c eら
61に 準 じ て T C A の抽 出 を
行 っ た ． 試料 を強アル カ リ性に 保 ち， 有機溶媒で抽出
後， 少量の 希塩酸で再抽出した． こ の 方法 は簡便 で あ
り， 良好な 定量性が えられ た ． T C A はフ ユ ノ チ ア ジ ン
系薬物な どと も に ， ガラ ス 面の 吸 着が問題 と な り， そ
の抽出に は注意 を要す る ． 一 般に 行われ る よう に ， 有
機溶媒抽出後乾固し， 再溶解す る方法で は定量性 は不
良と なり， ガ ラ ス 器具の シ ラ ン 処理削が 必 要で あ る． わ
れ われ は本法 に おい て， ガ ラ ス 器具の シ ラ ン 処理 の 有
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な か っ た． な お ， 再抽出後 の 少量の水層 に つ い ては，
pH 試験紙 を用 い て検 討し たが ， 常 に pH 2．0以下 を示
し， ア ル カ リの混 在は み られ なか っ た ．
本法 を臨床的に 用 い る場合を考 えて， 表 1 に 示す よ
う な 種 々 の 薬物 に つ い て工P， D P と の分離 を検討 し
た ． A T，trimipramine をIP， D P と明瞭に 分離 できな
か っ た が， 臨床上 3環系抗う つ 薬の併用 は 少い ので，
実際上 は適用 可能と思 われ る ． chlor o mazine と C P お
よ び IP， D P とe staz ola m， Chlo rd ia z epo xide，
c arpipramin e， 1ev o m epr o m a zin eの 分離 に も難点が
あ っ た
．
しか し， 本法で は ベ ン ゾジア ゼ ピン 系薬物は
水層に ほ と ん ど再抽出 され な い の で ， 実際上 は フ ユ ノ
チ ア ジ ン系薬物の混在が問題と な る． chlo rpr o m a zin e
に つ い て は M T を内部標準 と す れ ば測定可能 で ある
が ， 1e v o m epr o m azine に つ い て は検討の余地 があろ
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Fig．1． H P L Celutio n patte rn s of IP， D P， MT and C Pobtain ed fr o m sta nda rd s a mpletAl
a nd patie nt
，
s s e ru mくBl． くA巨 IP lOOng， DP lOOng， M T 2000ng a nd C P 200ng w e r e added
to a2．O mlofthe drug－frees erum ． くBlこ M T 2000ng a nd C P 200ng w er e addedto a2．O
ml ofpatie nt
，
s ser u m， r e C eriving a 135m g of IPe v ery day． T he se ru mle v els of IP a nd
D Pw er e62nglml and 49nglml， r e Spe Ctiv ely．
3環系抗う つ 薬の 測定
10 200
1tricyclic a lltidepr e 8 8 n llりngJ
3亡10
Fig．2． Peak－height ratio as afunctio n of dr ug
COn Ce ntratio nfo rI Pく争Ja nd D PくAl． A 20ng of
C Pw a s u sed as a ninter n alsta nda rd．
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と な るの で， 通常は C P を内部標準 と した．
ラ ッ トの薬物速度論的検討で は ，1P 皮下投与後 5分
以内に 吸 収相 は終了 し， その 後IP， D P の脳内．血 清内
濃度の 変化は図3に 示す よ うで あっ た ． また ， 王P， D P
の脳ノ血清内濃度比は各々44．1， 20．4 を示 した ．
本報告の結果 を従来の ラ ッ トに お け る T C A の研究
と比較す る と， Bro okm anら10JのIP 80mglkg の 腹腔
内投与で は， 工P脳内濃度の極大は 30分， 脳ノ血寮内濃
度比 は工P 24－ 42， D P 3．5， 半減期82分と され ， D P の
脳ノ血祭内濃度比以外 は， わ れわ れ の結果と よく 一 致し
て い た ． AT で は A Tお よ び そ の 活 性代 謝産 物
n o rtriptylin eくN Tl の脳内I血祭内濃度比は各々 8
－
401り1 2I， 20．9
－ 36．71幻とさ れ， N Tの 血費内濃度は A T
の約 1ハ01 21で ある． したが っ て， TC A の脳ノ血清内濃
度比は本研究 も含 めて 20－ 40 と考え られ ， 投与 30分
後 より その血清内濃度は， 活性代謝産物も含 めて 脳内
濃度は反映す る． ま た， 工P の半減期 は 72分で あっ た
が， T C A は 3． コ ン パ ー ト メ ン ト ー モ デ ル に 従 う の
Table l． Co mpa ris o n of c apa cityfa ctor s of くつ
V ario u sdr ugsin this a n alytic alsyste m
Druds k
，
Clo x a z ola m
Ca rba m a zepin e
Prom ethazine
Esta z ola m
Imipr a min e
C hlo rdia zepo xide
Amitriptylin e
Ca rplPramin e
Trim lpr amin e
De sipr a min e
Le v o m epr o mazine
No rtriptylin e
Mapr otil ine
C hlo rpr o m a zin e
Clo mipr amin e
De s m ethylclom lpra mine
Clo c a rp amin e
Dia zepa m






























































































ot81tricyclic a ntidepre 8日a nt
C O ll C e ntr 氏Lio n in 8 e r u mlmgノml
Fig． 3． Change s ofl Pa nd D P in s e ru m a nd br ain
Ofr at afterI Padministr atio n． IP hydro chloide
W a Sチnjected s．c． く1 5m glkgl． i，I Pconc entra －
tio n ln S e ru m三婁，I Pc o n c entratio ninbr ai町 墓，
D Pc o n ce ntr atio nin se ru mi 壬， D Pc o n c entratio n
in brain．
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で 瑚， こ の 半減期 はダー相の も の で あ ろう ． なお ， T C A
の fir st－pa SS effe ct 90
－ 100％川 141で あり ， 従来検討
さ れ て き た 腹腔内投与 で は 著 しく bio a v ailability が
変動す るた め ，本研究では 皮下投与に て検討 を行 っ た．
ま たIP で は A T と相違 して 活性代謝産物 DP が大量
に生 じたが， これ は同 じ T C A であっ て も 明ら か に 代
謝経過 が異な る こ と を推測 させ る．
括 論
T C A の簡便 な定量法に つ い て 検討 し， そ の 後工P
hydr o chlo ride 15m glkg を ラ ッ ト皮下に 投与 し， IP
と D P の脳内．血清内濃度の推移 に つ い て検討 した． 結
果 は次 の よう で あっ た ．
1 ． T C Aの 分離 は逆相分配ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法
を用 い ， 254n m にて測定 した． こ の方法で は工P， D P
に 対す る検量線 は良好な直線性 を示 した． 内部標準と
しては C Pを用 い た． IP， D P の回収率を検討す る と，
人血清で は各々100 士2．0％ く平均値士S． D．コ， 97．9 士
3．1％， ラ ッ ト血 清で は9 7．3士3．0％， 98．8 士3．2％，
ラ ッ ト 脳 ホ モ ジ ェ ネ ー ト で は 96．9 士5．2％， 97．7 士
6．0％であ っ た ．
2 ． ラ ッ ト工P投与 で は， 投 与30分以 内 に 工P は
ラ ッ ト体内に 急速に 分布 し， そ の後そ の血清内濃度 は
72分の 半減期で減衰 した ． 工P の脳内濃度 は 30分で最
高とな り， その後血清内港度の減少 に 従っ て減衰 した．
一 方， 工P の活性代謝産物 D P は脳 お よび 血清内 に お い
て 30分以内に急速に 上 昇 し，以後 も徐々 に 増加 し続 け
た
．
IP， D P の脳ノ血清内濃度比 は投与 30分以降 一 定と
な り， 各 々44．1 士13． く平均値 士S． D． ， n ニ 16う， 20．4 士
5．3 くn ニ 16う であっ た ．
以上 の結果よ り本法 の T C A測定法 は， 臨床 お よ び
実験的研究 に有用である と結論 さ れ る．
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Abstr act
A routin e method fbr dete r min ation of tricyclic antidepres s ants くTCAI w as studied．
T her eafter， the tim e co u rs es ofimipramin eくI Pland de sipr amineくD PIco n centra tionsin the brain
and serum w e r estudied in ra ts after the administr ation of IP hydro chloride t1 5mgJlkg， SCl．
Sepa r aion and qu antitation fbr TCA w ere perfbr m ed by r e v e rsed－phase high－Perfor m a nc eliquid
Chrom a t ogr aphy u sl ng ultravioled detection at2 54n m ． C lom lPramine w a sus ed as an inter nal
Sta nda rd． A high degree ofline arlty Ofstandard cu r vefbr e achT C Acom pou nd was obtained by
this m ethod． T he recoveryra tes of IPand D Pw er el O 士2．0％くm ean 士S．D ．1and 97．9士3．1％ fro m
the hu m a ns er u m， 97．3 士3．2％ and9 8．8士3．2 ％ 丘o m the rats e ru m a nd96．9士5．2 ％， and97．7士6．0％
丘om the brain hom oge nate， re SPe Ctively． In akin etic study ofthe r ats，ther e sultsw e re asfb1lo w s．
IPw as rapidly dispers ed throughthe rat body within 30 min utes oftheinjection ， and the reafter，
its se r u mlev els declined with a halfこIin e of 7 2min utes． Its brain c on c e ntra tion show ed a
m axim u m value at30 min utes andthen de clined in a c cordan c e withthede c reas eofits se ru mle v el，
Whilethe c once ntra tio ns of D P， an a Ctive m et abolite ofIP， rapidlyin cr ea sed in bo ththe s eru m and
br ain within 30 min utes－ Subsequently ltS C OnCe ntration in both tissu e sgradu a11y l nCre a Sed
Within 1 80min utes． T he brain ニ Se r u mC OnCentra trio n ratio of IPand D Pap peared as c ons ta nt
V alu e s30minutes afte rthe injectio n． T he fbr m e r wa s44．1士13．3くm e an 士 S．D ． ， n ニ 1 6l， and the
latte r wa s2 0．4士 5．3くn 二 16l．
